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学位論文の要約 
 
Hyperthermia and chemotherapy using Fe(Salen) nanoparticles might impact  
glioblastoma treatment  
(神経膠芽腫に対する Fe(Salen)を用いた化学温熱同時療法) 
 
【序論】 
神経膠腫(Glioma)は，成人の大脳半球実質内に好発する浸潤性悪性脳腫瘍である．Gliomaの
悪性度の指標として，良性の gradeⅠから悪性度に応じて gradeⅣまでの 4段階に分類する
WHO gradeが用いられるが，その中でも gradeⅣの腫瘍である神経膠芽腫(Glioblastoma: GB，
グリオブラストーマ)は 5 年生存率が 10%に満たない極めて予後不良な疾患である(Dolecek 
et al., 2012)．現在の標準的治療として外科治療に加え，放射線治療およびアルキル化剤
である Temozolomide(TMZ)を用いた化学療法が挙げられるが，平均生存期間は 14.6 ヶ月と
非常に悪く，予後の劇的な改善に至っていないのが現状である(Stupp et al., 2009)．近
年，放射線治療や化学療法抵抗性の強い神経膠芽腫に対して，温熱療法を治療選択肢の一つ
として研究が進められている．European Union (EU)で施行されている治療である Magforce
は，磁性体粒子を腫瘍内に注入して交流磁場をかけることで温熱作用を加える神経膠芽腫
の新しい治療法であるが，平均生存期間が 23.2 ヶ月(PhaseⅡ study)と，これまでの報告
と比較して有意な延長を認めている(Maier-Hauff et al., 2011)．既存の治療方法である
化学放射線療法に加え，温熱療法を行うことによる追加効果により，さらなる予後延長を期
待して臨床試験が進められている． 
我々は IHI株式会社との医工連携の中で，N,N’-bis(salicylidene)ethylenediamine iron 
(Fe(Salen))が有機磁性体化合物でありなお且つ抗がん活性をもつことを発見し，2015年に
報告した．(Eguchi et al., 2015)．発見した化合物である Fe(Salen)は，プラチナ製剤に
類似する抗腫瘍効果を有しており，さらに強磁性を持つことから交流磁場をかけることで
薬剤自体が発熱し局所的な温熱療法が同時に行える．そのため，Fe(Salen)による治療は 1
剤で「抗腫瘍効果＋温熱効果」の 2つの効果を同時に期待することができる．Fe(Salen)は
Magforceで使用した磁性体粒子のように磁性を持ち，なおかつ抗腫瘍効果も併せ持つため，
Magforce と比較して更なる予後延長効果を得られる可能性が期待される．我々は，神経膠
芽腫を対象として，Fe(Salen)を腫瘍内局所注射することによる化学・温熱同時療法へ応用
することを最終目標として研究を進めている． 
そこで我々は，ヒトグリオブラストーマ細胞株に対する Fe(Salen)の抗腫瘍効果，温熱効果
を検討することとした．比較対象として，既存の神経膠芽腫治療薬である Temozolomide(テ
モダール；TMZ)と Carmustine(ギリアデル；BCNU)を使用した．Fe(Salen)の正常細胞への影
響について，正常ヒトアストロサイト(NHA)を用いて検討を行った．Fe(Salen)の抗腫瘍効果
と温熱効果の相互作用についてマウスの臀部にヒトグリオブラストーマ細胞株を移植した
腫瘍モデルマウスを用いて腫瘍縮小効果の検討を行った． 
 
【方法】 
ヒトグリオブラストーマ細胞株(U251, U87, YKG)と正常ヒトアストロサイト(NHA)を用いて
実験した．薬剤は Fe(Salen)，TMZ，BCNUを用いた．抗腫瘍効果は，2 ,3,-bis(2-methoxy-
4-nitro-5-sulfophenyl)-5-[(phenylamino)-carbonyl]-2H-tetrazolium inner salt (XTT) 
アッセイ を用いて評価した．抗がん剤によって増強される活性酸素 Reactive Oxygen 
Species（ROS）の産生を fluorescent dye 2', 7'-dichlorodihydrofluorescein diacetate
を用いて，ROS アッセイを行い検討した．アポトーシスの評価は，Annexin Vと 7-amino-
actinomycin D (7-AAD)にて染色し，フローサイトメトリーを用いて測定した．温熱作用の
評価は，37℃，43℃，47℃における腫瘍殺傷率を Calcein AMと Propidium Iodideを用いた
蛍光染色で検討した．マウスを用いた Fe(Salen)の効果検討では，脳腫瘍モデルで Fe(Salen)
の抗腫瘍効果について，臀部モデルで抗腫瘍効果と温熱効果を併せた作用について，それぞ
れ腫瘍体積の退縮率を In vivo imaging system(IVIS)を用いて時系列に検討した．交流磁
場は周波数 280KHz 電流 335.4Armsの条件で刺激を行った． 
 
【結果】 
XTT アッセイにおいて，Fe(Salen)は濃度依存性にヒトグリオブラストーマ細胞株に対する
抗腫瘍効果(IC50 29.9-38.9μM)を示した．TMZや BCNUと比較してより低濃度で抗腫瘍効果
を認めた(図 1)．  
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 ヒトグリオブラストーマ細胞株に対する抗腫瘍効果の検討(XTTアッセイ) 
(n=4, ***p<0.001, ****p<0.0001) 
 さらに，濃度依存性にアポトーシスを生じる細胞の増加と ROSの産生増加を認めた．ヒトグ
リオブラストーマ細胞株，正常ヒトアストロサイトに温熱刺激を加えたところ，43℃の温熱
は神経膠芽腫細胞株に対して時間依存性に殺細胞効果を示した．一方，正常細胞には大きな
影響を与えない温熱であることが分かった．マウス脳腫瘍モデルでの検討では，Fe(Salen)
群は BCNU 群とほぼ同程度の腫瘍縮小効果を認めた．脳内に注入可能な Fe(Salen)の濃度と
容量では温熱作用に十分な発熱(43℃)を得ることができないため，抗腫瘍効果と温熱効果
を併せた作用については，より高容量を注入可能なスペースのあるマウス臀部腫瘍モデル
で検討を行った．マウス臀部腫瘍モデルにおける検討では，Fe(Salen)に交流磁場印加によ
る 43℃の温熱を加えた群は，コントロール群と比較して有意な腫瘍縮小を認め(p<0.001)，
Fe(Salen)単独群と比較しても有意差はないものの，より腫瘍が縮小する結果となった(図
2)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 IVISによる画像(左)と光量換算による退縮率の経時的変化(右) 
(n=6, ns, not significant, *p<0.05, ***p<0.001) 
 
【考察】 
Fe(Salen)は交流磁場印加で発熱し，Magforceと同様，温熱療法による殺細胞効果が期待で
きる．さらに，BCNUと同程度の抗腫瘍効果を認めており，Fe(Salen)は Magforceと BCNUに
類似する効果を単剤で併せ持つ可能性を有した画期的な薬剤である．現在，臨床応用に向け
て，溶解度の向上と副作用の軽減を目標とする薬剤のミセル化，再現性のある合成プロトコ
ルの作成，ヒトへの印加を念頭においたより大きい頭蓋容積に対応可能な交流磁場機器の
開発を進めている．今後さらに研究を継続することにより，化学温熱療法という新たな神経
膠芽腫の治療法確立が期待される． 
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